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Premessa
Le neoplasie benigne rappresentano un capitolo
della patologia epatica di complesso impatto chirurgi-
co, a causa principalmente della necessità di discrimi-
nazione da processi espansivi di natura maligna, il cui
tempestivo riconoscimento costituisce il cardine della
pianificazione terapeutica. Purtroppo, allorquando
non intervengano elementi orientativi di sufficiente
attendibilità, quali ad esempio l’ipervascolarizzazione
suggestiva della derivazione angiomatosa della
neoformazione, le previsione diagnostica non sempre
può avvalersi del conforto di fallibili ausili strumenta-
li; il margine di sospetto si trova così spesso ad essere
colmato soltanto grazie ad un accertamento diretto,
tramite la laparoscopia, per le localizzazioni favore-
volmente esposte, o la laparotomia esplorativa, che
culmina con l’exeresi della discariocinesi per la defini-
tiva caratterizzazione istologica.
La relativa rarità delle stesse affezioni benigne di
tipo nodulare a carico del fegato ostacola il raggiungi-
mento di quella perizia tecnica necessaria per l’imme-
diata identificazione della natura della patologia, attra-
verso i presìdi non demolitivi a disposizione, ivi com-
prese anche quelle procedure invasive, rappresentate
dall’agoaspirato. Il ventaglio delle indicazioni chirurgi-
che pertanto si amplia, oltre che per i casi sintomatici
o complicati (rottura o ascessualizzazione o disturbi
meccanici da parte di voluminose tumefazioni) anche
per la risoluzione di quesiti diagnostici di indaginosa
interpretazione, il cui misconoscimento comportereb-
be severe ripercussioni prognostiche.
Discussione
In accordo con la terminologia attuale, le lesioni
nodulari del fegato si suddividono in due tipi: foci
rigenerativi e displastici o neoplastici (1-3). I primi
includono noduli rigenerativi monoacinari, multiaci-
nari, cirrotici, l’iperplasia segmentaria lobale e l’iper-
plasia focale nodulare. Ai secondi appartengono l’ade-
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aggiornamento clinico
noma epatocellulare, le displasie e l’epatocarcinoma.
Molte di queste alterazioni possono essere coinvolte
nel fenomeno della carcinogenesi, sia rappresentando
il substrato principale della trasformazione o il gradi-
no di inizio, oppure rientrando in uno di quei passag-
gi che conducono attraverso varie fasi allo sviluppo
del tumore, come nella sequenza nodulo rigenerativo,
displasia di basso grado, displasia di grado severo, car-
cinoma di piccolo e grande calibro (small and large can-
cer) (4, 5).
L’iperplasia focale nodulare è una rara affezione,
predominante nel sesso femminile (M:F = 1:12), nella
fascia di età compresa fra i 20 ed i 40 anni, secondo
alcuni autori significativamente associata all’assunzione
di preparati estroprogestinici (50-70%), inquadrata ori-
ginariamente da Edmondson nel 1958 fra i tumori
benigni ed allo stato attuale inserita nella categoria degli
pseudotumori, al pari della steatosi focale, del nodulo
necrotico e del tumore infiammatorio (6, 7). La sua
incidenza costante nel tempo, nonostante il progressi-
vo avvento nella pratica clinica delle formulazioni
ormonali a scopo contraccettivo o terapeutico, rende
controverso, se non dubbio per altri, il nesso causale
fra i due eventi, molto meglio documentato nel caso
dell’adenoma epatico. Viceversa, secondo studi anche
recenti, l’interruzione dell’assunzione di contraccettivi
estroprogestinici può determinare una spontanea
regressione dell’iperplasia nodulare epatica, al pari della
somministrazione di acido ursodesossicolico (8, 9, 10).
Si sarebbe evidenziato anche un aumentato rischio di
insorgenza di iperplasia nei fumatori, mentre una dieta
con fibre grezze e cereali svolgerebbe un ruolo protet-
tivo (11,12).
Ultrastrutturalmente contrassegnato dalla conglo-
merazione di noduli iperplastici, centrati da un tessuto
cicatriziale a margini frastagliati, simulante una cicatrice
(“scar lesion”) - sebbene sia stato recentemente segna-
lato un caso di iperplasia focale nodulare sotto forma
di retrazione glissoniana (13) - il focolaio di amartia esi-
bisce un’alterata distribuzione spaziale delle ramifica-
zioni portali e delle vene centrolobulari, nonché un
anomalo ispessimento parietale delle arterie, interes-
sante sia la tonaca intima che la media, quanto infine
fenomeni di metaplasia duttulare (presenza di arbore-
scenze biliari lontane dalle lacune portali).
I noduli compaiono tanto in forma isolata, espres-
sione di una vera e propria amartia, quanto multipla, in
tal caso secondaria ad un’inusuale iperplasia rigenerati-
va multicentrica non cirrogenetica. Il focolaio solitario,
verosimilmente difetto di sviluppo amartomatoso, di
diametro ampiamente variabile, si situa preferenzial-
mente in sede sottocapsulare nel lobo destro (60%). La
coesistenza di svariati noduli prospetta la cosiddetta
iperplasia nodulare rigenerativa, potenzialmente com-
plicata da emorragie da varici esofagee, secondarie ad
ipertensione portale intraepatica (14-17).
L’accentuazione e la contemporanea alterazione
della morfologia della componente vasale inducono
ad avvalorare l’ipotesi di un’etiologia rigenerativa, in
risposta ad una malformazione arteriosa focale (10);
non essendone stata finora segnalata una degenera-
zione sarcomatosa, è invece possibile la rottura, spon-
tanea o traumatica, del glomo iperplastico (18,19)
(finora rintracciati 6 casi in letteratura, di cui uno solo
di sesso maschile), motivo di laparotomie d’urgenza
per il tamponamento dell’emorragia, traducentesi in
resezioni parenchimali più o meno regolate (20).
Viceversa, molto più frequentemente (80%) l’iperpla-
sia focale nodulare rimane asintomatica anche per
tutta la vita, costituendo un reperto di eccezionale
riscontro all’indagine autoptica o nel corso di laparo-
tomie o investigazioni strumentali non invasive (eco-
grafie), condotte per altro motivo. Per incrementare la
specificità diagnostica ed il potere discriminativo nei
confronti dei focolai di trasformazione, è stato svilup-
pato l’interesse nei confronti della mangafodipirina
trisodica, elettivamente captata dai focolai di iperpla-
sia e dall’adenoma, ma non da lesioni maligne prima-
rie e secondarie (21-24)
La sintomatologia è quasi esclusivamente riassu-
mibile in dolenzia gravativa in ipocondrio destro,
riconducibile allo sviluppo di una tumefazione di
varia taglia, prevalentemente indovata nel lobo destro,
che impone una diagnosi differenziale con l’adenoma
e la variante fibrolamellare dell’epatocarcinoma.
L’algoritmo decisionale prevede in questi casi l’effet-
tuazione: di un’ecografia, purtroppo scarsamente diri-
mente, che evidenzia la peculiare cicatrice stellata in
appena il 18% dei pazienti; dell’eco- color-Doppler, in
grado di rilevare la pulsatilità centrale del nodulo (fra
l’altro parametro incostante) (25,26); di TC ed RMN,
il cui valore predittivo sfortunatamente non supera
mediamente il 50% (la lesione è caratteristicamente
isodensa rispetto al tessuto limitrofo) (27,28); di scin-
tigrafia con tecnezio solfato (29). Purtroppo anche
indagini invasive, quali l’FNAB (fine needle aspiration
biopsy), non apportano sostanziali informazioni al cor-
retto inquadramento diagnostico; l’interpretazione del
campione presuppone una consolidata esperienzada
parte dell’anatomopatologo, difficilmente acquisibile
a causa della rarità stessa della malattia, motivo per
cui appena il 50% dei frustoli bioptici perviene ad
un’esatta collocazione in fase preoperatoria, anche
presso Centri di alta specializzazione (30, 31).
L’orientamento terapeutico propende per l’inter-
vento chirurgico, qualora sussistano dubbi circa la
diagnosi differenziale con un’area di trasformazione
maligna, o quando l’eteroplasia mostri una tendenza
all’accrescimento ai controlli seriati, infine per i casi
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sintomatici, refrattari alla sospensione dell’eventuale
terapia estrogenica (per le pazienti di sesso femminile).
Sebbene l’indicazione prevalente, in virtù dell’assenza
di rischio oncologico e dell’eccezionalità della fissura-
zione, sia di tipo astensionistico negli individui asinto-
matici, con periodico monitoraggio strumentale delle
dimensioni e della morfologia della lesione, permane
il consistente dilemma del riconoscimento inconfuta-
bile della benignità di una tumefazione epatica che,
come precedentemente descritto, non appare agevole
senza il ricorso ad una celiotomia o ad un accerta-
mento diretto (anche laparoscopico per le localizza-
zioni superficiali o periferiche).
Se l’approccio terapeutico si dimostra quindi di
gestione alquanto controversa, spesso affidato alle
personali preferenze del curante, qualsiasi dubbio
decade in condizioni di urgenza, dove i criteri discri-
minativi, oltre che essere impossibili, avrebbero certa-
mente poco spazio.
Come già accennato, l’iperestrinismo può determi-
nare un effettivo incremento dell’insorgenza di ade-
nomi (90%), noduli di aspetto grigio-giallastro pallido,
con sfumature verdognole, frequentemente subglisso-
niani e capsulati, talvolta provvisti di digitazioni pseu-
dopodiche, simulanti propaggini da infiltrazione car-
cinomatosa. La forma solida è separata dal tessuto
finitimo da una sottile capsula fibrosa; bianco-gialla-
stra, di consistenza molle-elastica, sessile o pedunco-
lata, può manifestarsi tanto isolata, quanto organizza-
ta in multiple unità. Istologicamente si distinguono:
l’adenoma epatocellulare, nelle varietà cistica, caver-
nosa, fascicolata ed acinosa, risultante dall’aggregazio-
ne di cordoni e lamine di epatociti, sprovviste della
fisiologica disposizione radiale; l’adenoma colangio-
cellulare, con struttura tubulare; eccezionalmente
forme miste. Tale tumore può tuttavia comprendere
anche una variante cistica, a contenuto mucoso o sie-
roso, che nelle espressioni avanzate può anche egua-
gliare il volume della testa di un adulto (5, 26).
La sua  rilevanza clinica risiede nell’esigenza di una
distinzione da un processo espansivo maligno e nella
predisposizione alla frattura, con grave emoperitoneo,
soprattutto nel periodo gestazionale, per l’incremento
volumetrico sollecitato dal particolare assetto ormona-
le.
Non esiste alcun reperto patognomonico dell’ade-
noma alle investigazioni radiologiche; i tumori di
grosse dimensioni, responsabili di una sorta di mosai-
cismo ecografico, comprendono disparate combina-
zioni morfologiche ed ecostrutturali, pur risultando
prevalentemente iperecogeni più o meno omogenea-
mente. Alla TC l’adenoma appare quale area ipo- o
isodensa, la cui densità aumenta in risposta all’iniezio-
ne di mezzo di contrasto o rimane invariata, nel-
l’eventualità di necrosi centrale; la scintigrafia invece
rende un’immagine per difetto, ovvero la neoplasia
corrisponde ad una lacuna o area di mancata capta-
zione del segnale. L’angiografia infine rivela un nodu-
lo persistentemente ipervascolarizzato, dai contorni
ben demarcati (17, 29).
La scelta chirurgica diventa obbligata quando-
oltre alle complicanze emorragiche, in urgenza - se ne
imponga l’exeresi profilattica per noduli di grosso
calibro. Indicazioni assolute all’escissione sono rap-
presentate da:
– adenomi che non regrediscono;
– lesioni sintomatiche;
– sospetto di malignità.
Contrariamente all’adenoma di derivazione epato-
citaria, quello biliare appare di colorito pallido, mai di
tonalità colagoga, consistenza aumentata ed aspetto
rilevato dalla glissoniana, generalmente di dimensioni
contenute, inferiori al centimetro. Anch’esso è da
taluni considerato alla stregua di formazione amarto-
matosa (1, 2, 6), derivando dall’abnorme sviluppo di
dotti biliari rivestiti da elementi epiteliali (in condizio-
ni fisiologiche il canalicolo biliare non possiede una
parete propria, ma è una cavitazione risultante
dall’affrontamento di epatociti giustapposti), frammi-
sti ad una componente connettivale più o meno
abbondante. 
All’ultrasonografia gli amartomi biliari sono diffi-
cilmente evidenziabili, determinando comunque un
reperto proteiforme, conseguente alla alternanza di
interfacce iperecogene, corrispondenti ai tralci con-
nettivali, e di lacune ipoecogene, equivalenti alle dila-
tazioni degli stessi dotti. Si ricorda come l’amartoma
determini la comparsa incostante di calcificazioni
intraparenchimali, ben visibili alla radiografia diretta
dell’addome, ed all’ecografia del peculiare reperto di
zone anecogene con rinforzo posteriore ed echi intra-
lesionali provocati da inclusi embrionari nelle varianti
cistiche, un nodulo unico o multiplo, iperecogeno,
irregolarmente delimitato nelle forme solide; l’angio-
grafia mostra invece una massa avascolare, responsa-
bile della dislocazione della rete vascolare, priva tutta-
via di circoli anarchici o fistole arterovenose.
Anch’esso compreso nella categoria degli pseudo-
tumori, il nodulo steatosico, derivante dall’accumulo
focale di depositi lipidici - che possono rientrare in un
quadro più difettoso di degenerazione grassa della
ghiandola in corso di diabete, ipertrigliceridemia, obe-
sità, etilismo, o di terapie a base di steroidi o di che-
mioterapici, o a seguito di interventi di by-pass digiu-
no-ileale - spicca quale area ipoecogena nel contesto
di un parenchima iperecogeno, frequentemente sub-
glissoniano o paracolecistico o anteriormente all’asse
portale. La differenziazione da focolai di origine mali-
gna risulta comunque difficile, richiedendo l’integra-
zione diagnostica con la biopsia eco- o TC-guidata (7)
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(Fig. 1).
Desmoplasia con flogosi accompagna invece lo
pseudotumore infiammatorio, altra affezione di ecce-
zionale riscontro, la cui identificazione può essere
agevolata dalla sincronicità di analoghe alterazioni
polidistrettuali.
L’involuzione sclerotica di un angioma può esitare
nella formazione del nodulo solitario necrotico, che
ricalca alcuni aspetti ultrastrutturali del focolaio meta-
statico, ovvero assenza di flusso vascolare, in corri-
spondenza di una tumefazione ad ecostruttura mista,
tale da rendere indispensabile il conforto bioptico per
la diagnosi differenziale (30, 31).
Si discosta dall’aspecificità strumentale esibita
dalle su elencate lesioni, l’emangioma, il più frequente
tumore benigno del fegato (4-7% delle casistiche
autoptiche), che, solo quando di ragguardevole taglia
o in posizione strategica, assurge all’evidenza clinica,
tramite un’elevazione degli indici sierologici di flogosi
o la comparsa di dolore gravativo. Ne viene ricono-
sciuta un’etiopatogenesi amartomatosa, per la quale
un isolato distretto vascolare, persi i rapporti con la
matrice circostante, prolifera autonomamente. Tranne
lo sviluppo abnorme di forme cavernose giganti,
generalmente l’estensione equivale al volume di una
mandorla, di colorito rosso-vinoso o bluastro e di
consistenza spugnosa. Frequentemente di tipo caver-
noso, all’esame radiologico diretto dell’addome viene
segnalato da fleboliti o da calcificazioni trabecolari
settali, associati ovviamente a deformazione del profi-
lo ghiandolare, a causa delle usuali cospicue dimen-
sioni; il reperto ecografico rivela una struttura mista,
riconducibile alla commistione di lacune liquide con il
contingente solido, mentre la TC evidenzia, dopo
iniezione di mezzo di contrasto, la comparsa di un
anello periferico iperdenso, che prima del suo dissol-
vimento opacizza la lesione in direzione centripeta.
La scintigrafia con emazie marcate con Tc99 dimostra
ipercaptazione del segnale, in corrispondenza del
nodulo, mentre l’angiografia disegna il glomo vascola-
re con ramificazioni di trama regolare, talvolta alter-
nate a dilatazioni sacciformi o a grappolo, con evane-
scenza tardiva del tracciante (2, 5).
Tipicamente iperecogeno e nettamente demarcato,
accompagnato da un suggestivo “mirror effect” o
immagine speculare, quando ad estrinsecazione para-
diaframmatica comporta problemi interpretativi in un
contesto oncologico associato, in cui può essere con-
fuso con piccole ripetizioni metastatiche o con epato-
carcinomi ricchi di aggregati lipidici, o in portatori di
steatosi, la cui ecostruttura brillante ne maschera l’iper-
ecogenicità primitiva. La decifrazione di aspetti eco-
grafici assolutamente atipici (“complex mass”), propri
dei tumori di ragguardevole calibro, può risultare labo-
riosa, se non supportata da un approfondimento con
TC o RMN o con scintigrafia con emazie marcate.
Da questa breve disamina si desume come alle
varie metodiche di immagine non invasive venga rico-
nosciuto un contributo essenzialmente topografico,
ovverosia il merito di definire sede e rapporti della
neoformazione nel contesto del parenchima, non
arrogandosi il valore di una diagnosi, che non sia
puramente presuntiva (32, 33). Da non sottovalutare
anzi il prezioso contributo apportato dalla laparosco-
pia che, oltre a fornire un dettaglio morfologico diret-
to, consente il prelievo bioptico incisionale, come
intuitivo, di estrema utilità ai fini di una caratterizza-
zione istologica dirimente. Interessando generalmente
quote di parenchima poco estese, le lesioni nodulari
oggetto della presente trattazione possono essere
indirizzate all’escissione in laparoscopia, con la quale -
si ricorda - si può efficacemente eseguire un’asporta-
zione comprendente fino a due segmenti epatici, tro-
vando all’opposto importanti limitazioni per resezioni
più allargate(34,35) o per neoplasie non aggredibili o
sfavorevolmente esposte (segmenti VII, VIII, I e
parte del IV secondo Couinaud).
Il recupero funzionale degli ammalati sottoposti
ad un simile tipo di exeresi appare certamente meno
severo rispetto alla convalescenza del malato neopla-
stico, poiché la capacità compensatoria interviene su
di un parenchima sano. Si ricorda come il fegato
detenga la preziosa prerogativa di regolare la propria
crescita e di rigenerarsi, anche fino al 50% del proprio
volume (36). Sebbene sia più corretto parlare di iper-
plasia compensatoria, causata da un insulto chimico o
virale acuto o da una sottrazione parenchimale fun-
zionale o anatomica, quale quella secondaria ad una
resezione chirurgica, la ghiandola possiede infatti un
particolare tipo di cellule staminali, denominate “cel-
lule ovali”(37). A differenza del tessuto emopoietico,
nel processo di rigenerazione non sono coinvolti ele-
menti germinali veri e propri ma gli stessi epatociti
risultano essere provvisti di significative capacità di
replicazione, nonostante siano a tutti gli effetti cellule
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Fig. 1 - La biopsia epatica percutanea consiste nel prelievo di un frustolo
parenchimale mediante un ago da biopsia o tru-cut e  che, nel caso di
lesioni focali, si avvale generalmente di guida ecografica.
altamente differenziate e di lunga vita, quasi al pari
dei neuroni. I precursori intraparenchimali degli epa-
tociti o cellule ovali sono così reclutati nel processo di
rigenerazione, allorquando l’insita potenzialità replica-
tiva degli epatociti sia in qualche modo compromessa,
attraverso un complesso ed efficiente meccanismo a
sua volta corredato dalla florida neoangiogenesi emati-
ca e biliare.
Conclusioni
In conclusione, la chirurgia riveste un duplice ruolo,
sia con proposito diagnostico di ultima e conclusiva
istanza, in caso di fallimento o insufficiente credibilità
dell’iter investigativo non invasivo, sia con scopo tera-
peutico per le forme sintomatiche o per la risoluzione
delle complicanze.
Il connotato esclusivo di queste ultime, nell’ambito
dei tumori epatici benigni, è purtroppo la gravità
“quoad vitam et valetudinem”, nonostante la benignità
biologica delle affezioni, quali emorragia da rottura,
emobilia, ascessualizzazione con potenziale sepsi,
dislocazione o compressione dell’albero biliare o della
cava inferiore o infine delle vene sovraepatiche, con
ipertensione portale post-epatica, per finire con addo-
me acuto da torsione di una massa tumorale pedunco-
lata, evenienze per le quali l’unico rimedio valido si
compendia nella rimozione del parenchima coinvolto
(dalle enucleoresezioni alle subsegmentectomie, molto
raramente fino all’emiepatectomia) (38-40).
La non necessità del rispetto dei canoni della chi-
rurgia oncologica rende possibile infatti, nella maggior
parte dei malati, il ricorso alle semplici enucleoresezio-
ni, che quasi mai raggiungono un’ampiezza preoccu-
pante nell’ottica del recupero funzionale. Pertanto è
vantaggioso bilanciare accuratamente il beneficio
dell’exeresi di una neoformazione di dimensioni ragio-
nevoli, con l’accresciuto rischio insito nell’ablazione di
aree di parenchima più significative, imposta dall’incre-
mento volumetrico  della stessa, favorito da una condot-
ta che enfatizzi la vigilanza ad oltranza nel tempo.
La necessità di escludere eventuale patologia mali-
gna risiede, da un lato, nelle accresciute opportunità
curative dei processi oncologici offerte dall’affinamento
della chirurgia epatobiliare di crescente applicazione,
dall’altro nell’eventuale approfondimento del protocol-
lo investigativo, alla ricerca del focolaio primario, della
cui disseminazione il fegato rappresenta il bersaglio elet-
tivo nella maggior parte degli istotipi, talvolta rivelatore
di neoplasie sintomatiche in fase già metastatica.
A differenza di altri organi, quindi, la malattia
tumorale a carico del fegato, sia pure di accertata natu-
ra benigna, comporta un’indicazione chirurgica strin-
gente per le sequele non trascurabili a detrimento di un
parenchima nobile, pur risultando paradossalmente
minimo, per non dire assente, il rischio di trasforma-
zione maligna, incombente spesso sull’analoga patolo-
gia insorta in altri distretti anatomici. L’importanza
funzionale dell’organo condiziona certamente in
maniera pressante la modalità e la cronologia del tratta-
mento.
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